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Vernetztes Mittel zur Erzeuqunq eines lanoanhaltenden Sattiqunaseffelcts 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel zur Erzeugung eines Sattigungseffekts. 

Es sind zahlreiche Versuche untemommen worden, auf medikamentosem Weg 
Qberflussige Fettanreicheaingen Im menschlichen Kdrper abzubauen 
tDeziehungsweise deren Entstehung zu veitiindem. Es gibt z.B. sogenannte 
AppetitzOgler. die den Kdrper auf blochemischem Weg eine Abneigung zur 
Nahrungsaufnahme zu suggerieren versuchen. Diese Mittel haben zum Tell 
erhebliche schadliche Nebenwirkungen. 

Neben den zahlreichen bekannten Diatvorschiagen gibt es auch mechanische und 
elektromechanische Mittel. mit denen ein gezielter Fettabbau beziehungsweise 
Muskelaufbau erfolgen soli. Die Wirkung solcher Mittel ist jedoch sehr zweifelhaft 

Aus der DE 4025912 ist ein Mittel zur oralen Einnahme bekannt, das aus einem im 
Magen losbaren und den Inhalt freigebenden Behalter besteht. Dieser ist mit einem 
Stoff gefullt, der nach seinem Freisetzen im Magen sein Volumen vergrd6ert und 
dadurch dem Kdrper ein SattigungsgefOhl suggeriert. 

Aus dem Stand der Technik sind bereits eine Reihe von elastischen Materiaiien 
bekannt, die beim Durchtritt durch die Speiserdhre komprimiert>ar sind und die nach 
Verlassen der Speiserdhre in Wasser und/oder gastrointestinaler RQssigkelt 
dekomprimlerbar sind. Unter solchen schwammartigen Qebllden sind Sch§ume zu 
verstehen, die aus gasgefOllten, kugel-polyederfdrmlgen Zellen bestehen, welche 
durch hochviskose Oder feste Zetlstege begrenzt sind. Einsetzbar sind 
erfindungsgemSB sowohl natOrlich vorkommende SchwSmme als auch synthetisch 
hergestellte schwammartige Gebilde. 

Als natOrliche Materiaiien finden Collagen und Cellulose t>ereits Anwendung. 
Allerdings handelt es sich bei den zuerst genannten Materiaiien um relativ teure 
Rohstoffe. FQr beide Stoffe sind aufwendige Isolierungs- oder 
Aufarbeitungsverfahren notwendig, die zudem sehr umweltbelastend sind. Letzteres 
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gilt vor allem fOr Cellulose, bel deren Isolierung groBe Mengen an Sauren 
aufgewendet warden mOssen. 

LSsllches Collagen belsplelswelse wird aus TierhSuten, vorzugsweise junger Binder 
Oder Schwelne isoliert, da der Antell an I5sllchem Collagen im .Organismus mit 
zunehmenden Alter Immer geringer wircl. Dies 1st ebenfails nur mit aufwendigen 
Isoiierungs- und Aufarbeitungsverfahren mdgtich. 

Nicht zuletzt seit dem Bekanntwerden diverser und mutmaBiich auf den Menschen 
Qbertragbarer Seuchen bei Schwein und Rind, insbesondere der Rinderseuche BSE, 
und einem mdglichen Infektionsrlsiko fOr den Menschen, 1st die Akzeptanz solcher 
Collagen-haltlgen Produkte beim Endverbraucher drastisch gesunken. 

Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es deshalb eln Material zur Herstellung eines 
Mittels zur Erzeugung eines langanhaltenden Sattigungseffektes zur VerfQgung zu 
stellen, daB die zuvor genannten Nachteile nicht aufweist 

Dies wird erfindungsgemaB durch ein Mittel zur oralen Einnahme. enthaltend stabil 
miteinander vemetzte Uronsaure-haltige Polysaccharide in Form eines 
schwammartigen Gebildes gelost. das sich dadurch auszeichnet, daB es in Wasser 
md/oder gastrolntestinalen Russigkeiten schwer Idsllch bzw. gering resorbierbar Ist 

ErfindungsgemSB sind die Uronsfiure-haltigen Polysaccharide dabei durch ionische 
Kndungen miteinander vemetzt und zusatzlich durch kovalente Bindungen stabil 
miteinander quervemetzt. Besonders t>evorzugte Polyuronsaure-haltige 
Polysaccharide sind AlglnsSuren und deren Saize (Alginate). Aber auch 
niederveresterte Pectine, Xanthan, Tragant, Chondroitinsulfat sowie alle anderen 
Uronsdure-haltigen Verbindungen konnen erfindungsgemaB zum Einsatz kommen. 

AlginsSure ist eine iineare Poiyuronsiure aus wechselnden Anteilen von D- 
MannuronsSure und L-Gulurons§ure, die durch p-glykosidische Bindungen 
miteinander vert<nupft sind, wobei die Carlxjxylgruppen nicht verestert sind. Ein 
MolekQI AlginsSure kann sich aus etwa 150-1050 Urons§ure-Einheiten 
zusammensetzen, wobei das durchschnittliche Molekulargewicht in einem Bereich 
von 30>200 kDa variieren kann. 
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Das Polysaccharid Alginsaure ist ein Bestandteil der Zellwanden von Braunalgen. 
Der Anteil der Alginsaure an der Trockenmasse der Algen karin hierbei bis zu 40% 
ausmachen. Die Gewinnung der AlginsSure erfolgt durch alkalische Extraktion mit an 
stoh bekannten Methoden gemSB dem Stand der Technlk. Die resultierende 
pulverformige Alginsaure ist somit rein pflanzlich und weist eine hohe 
Biokompatibiiitat auf. Sie kann unter Blldung hochviskoser LSsungen die 300-fache 
Menge ihres Eigengewichtes an Wasser aufnehmen. In Gegenwart von 
mehnwertigen Kationen biidet Alginsaure sogenannte Gele. Die Biklung von 
Alginatgelen in Gegenwart zweiwertiger Kationen, wie Calckim oder Barium, sind bei 
Sliapiro I., et al. (Blomaterials. 1997, 18: 583-90) beschrieben. Letzteres ist aufgrund 
seiner Toxizitat fOr den Einsatz in Biomedizin jedoch nicht geeignet. Neben Calcium- 
Clilorid liefert auch Calcium-Glukonat geeignete zweiwertige Kationen. Generell sind 
alle physiologiscli unbedenklichen Poly-Kationen, insbesondere zweiwertige 
Kationen verwendbar. 

Die linearen, Ziehliarmonika-ahnlichen Alginatketten warden durch die freien 
Bindungsstellen der Kationen, vorzugsweise Calcium-lonen, uber ionische 
Bindungen fixiert (Rg. 1). Dadurch entsteht ein dreidimensionales Netzwerk, bei dem 
die zweiwertigen Kationen. wie in dem bei Smidsrod. et al. (Trends In Biotechnology, 
1990, 8; 71) dargestellteh „Egg-Box-ModelI„ wie „Ber in einem Berkarton. Ilegen. 

Die Herstellung der schwammartigen bzw. -formigen Gebilde erfolgt mit an sich 
bekannten Methoden nach dem Stand der Technik. In Abhangigkeit von dem 
eingesetzten Ausgangsmaterial kann im einfachsten Falle ein Schaum durch 
Einblasen, durch Schlagen, SchQtteln. Verspritzen oder RQhren in der betreffenden 
Gasatmosphare erhalten warden. Bei den Polymeren entsteht die Schaumstmktur 
aufgrund chemlscher Reaktionen. So warden 2. B. Polyurethane durch Zugabe von 
BIShmitteIn, die sich bei bestimmter Temperatur wahrend der Verarbeitung unter 
Gasbildung zersetzen, oder durch Zusatz von flQssigen Losemlttein wahrend der 
Polymerisation, aufgeschaumt Die Verschaumung erfolgt entweder beim Verlassen 
des Extrusionswerkzeuges, d.h. im AnschluS an das Extnjdieren oder SpritzgieBen 
Oder in offenen Fonnen. Die HSrtung erfolgt unter den fOr die jeweiiige chemlsche 
Verbindung des Materials charakterlstischen Bedingungen. 

Unabdingbare Voraussetzung fOr die Einsetzbarkeit des Materials Ist, daS es 
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komprimierbar ist. ohne daB die Zellstege brechen. Um das erfindungsgemSBe 
Material namlich fur die orale Einnahme einsetzen zu kSnnen. muB steh das 
schaumfSrmige bzw. schaumartige Material beim Durchtritt durch die Speiserohre 
ohne weiteres komprimieren lassen. Insbesondere darf es beim Passieren der 
Speiserohre nIcht zu Beschwerden kommen. 

EIn besonderer Vorteil der voriiegenden Erfindung ist. daB die erfindungsgemaB 
vemetzten Alginate flexibler und welcher sind und dadurch sehr viel gunstigere 
mechanlsche Bgenschaften fOr die gastrointestinale. Applikation aufweisen als die 
bisher auf dem Markt verfOgbaren Materiallen. Dies bringt fur den Anwender den 
Vorteil einer besseren Vertr§g!ichkeit mit sich. so daB auch bei Patienten mit 
Schleimhautiasionen weder ein DruckgefQhl noch Schleimhautreizungen 
hervorgerufen werden. 

FQr die Auswahl des Materials und die Art der Schaumbildung ist femer wesentlich. 
daB es quellfahig bleibt. ohne daB die Zellstege zerstort werden. Nach dem Durchtritt 
durch die Speiserohre soli das schwammartige Gebilde wenigstens wieder die GrdBe 
annehmen. die es vor dem Eintritt in die Speiserohre hatte. Gegebenenfalls kann das 
Material auch zu einer GroBe quellen. die uber die ursprOngllchen Volumina 
hinausgeht 

Das schwammartige Gebilde kann im komprimierten und dekomprimierten Zustand 
jede beliebige Form und Gr6Be haben. Bevorzugt sind jedoch quaderfomiige oder 
rechtecksfSrmige oder runde Ausgestaltungen. 

Vorzugsweise ist das Material so ausgelegt, daB das schwammartige Gebilde auf 1/2 
bis 1/100, vorzugsweise 1/4 bis 1/50. besonders bevorzugt 1/10 bis 1/20 seines 
Volumens bzw. seiner GrdBe komprimierbar Ist. Unter physiologlschen Bedingungen 
soli das komprimlerte Material sich nach der Passage durch die Spelser5hre 
vorzugsweise auf das Zwei- bis Hundertfache. besonders bevorzugt auf das Vier- bis 
FQnfzigfache und ganz besonders bevorzugt auf das Zehn- bis Zwanzigfache seines 
Volumens ausdehnen kSnnen. 
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Als Material fur das schwammartige GeWlde kdnnen erfindungsgemSB natOrilche 
halbsynthetlsche Oder synthetsche Polymere zum Einsatz kommen. die femer durch 
stabile Querveit)indungen vemetzt sein kdnnen. 

Aus dem Stand der Technik sind verschledene Verfahren zur Vemetzung von 
Polymeren bekannt. So ist beisplelsweise die radlkalische Polymerisation von 
UctoseO-(p.Vinylben2y|.)oxim zur Ausbildung von Hydrogelen bei Zhou W-Z et al 
(Macromolecules. 1997. 30: 7063-7068) sowie eine Polymerisation N-Vinylpyrrolidon 
durch Elektronenstrahlung bei Roslak, J.M.' (j Contr Rel.. 1994. 31- 9.19) 
beschrieben. Femer sInd beispieihaft vemetzte Polymere aus Saccharidacrylaten 
Oder Poly(2.hydroxyethylmethaciylat-)Gelatine sowie Kollagen oder Chitosan 
bekannt (Martin. B.D.. et al. (Biomaterials. 1998. 19: 69-76; Santin M et ai 
(Biomaterials. 1996. 17: 1459-1467); Weadock. K.S.. et al. (J Biomed Mater Res 
1995. 29: 1371-1379); Groboillot. A.F.. etal. (Biotech Bioeng. 1993. 42: 1157-1163)).' 

Beispiele fur erfindungsgemaB besonders geeignete Ausgangsmaterialien sind 
Uronsaure-haltige Polysaccharide, die noch freie reaktlve Gruppen. vor2ugsweise 
Carboxylgmppen und/oder Hydroxylgruppen. zur Ausbildung stabiler 
Querverblndungen. wie z.B. Esterblndungen. aufweisen. Hdchst bevonzugt sind hier 
Algmsauren, nieden^eresterte Pectine. Xanthan. Tragant. Chondroltlnsulfat sowie alle 
Uronsaure-haltigen Verbindungen und deren Salze. 

Die Vemetzung von Alglnaten durch mehnA^ertige Kationen ist bei Shapiro L et al 
Biomaterials. 1997. 18:583-590 beschrieben. Diese Vert^indungen sind jedoch in 
Wasser oder umgebendem Medium mit einer Calciumkonzentration unterhajb von 3 
mmolar instabil. da sich das Calcium aus dem Kettenverband herauslSst und/oder 
gegebenenfalls durch andere (einwertige) lonen verdrangt wird. Dies fQhrt zu einer 
Auflosung der Vemetzung zwischen den Ziehharnionika-Shnlichen PolyuronsSure- 
haltgen Polysaccharidketten. Nachteilig ist hier. da6 sich die nur durch ionische 
Brndungen vemetzten Alginate in Wasser und/oder gastrointestinalen RQssigkeiten 
relativ schnell aufiosen und somit nicht zur Erzeugung eines Sattigungseffekts 
geeignet smd. EIn besonderer Vortell des eifindungsgemaBen MIttels ist eine stabile 
Quervemetzung durch kovalente Bindungen. insbesondere EstertDindungen deren 
Ausbildung durch mineralhaltige Sauren katalysiert wfrd. Kovalent verknupfte 
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AlglnatmolekQle sind auch bereits bei Moe et al. (Food HydrocoHoids. 1991, 119) 
beschrieben. Allerdihgs nimmt das Herstellungsverfahren relativ lange 
Reaktlonszelten in Anspruch. Femer sInd resultlerenden Produkte aufgnjnd der zur 
ihrer Herstellung verwendeten Chemikalien toxisch und somit rtcht fOr die 
erfindungsgem^Ben Einsatzber^che geeignet 

Das erflndungsgemtBe Mittel kann u.a. pharmazeutisch wirksame Stoffe, 
Nahaingsmitte! bzw. Nahaingserganzungsmittel, z.B. Vitamine, Ballaststoffe, 
BweiBe, Mineralstoffe sowie andere* Lebensmittelstoffe. GenuBstoffe oder 
Aromastoffe enthalten. 

Neben den genannten Stoffen konnen dem Tr§gennaterial auch weltere HHfsstoffe 
beigefQgt werden. Unter anderem konnen im Falle des Einsatzes von 
pharmazeutisch wirksamen Substanzen noch zusatzlich retardierende Stoffe in 
Frage kommen. 

AuSerdem kSnnen die Mittel gemSB der vorliegenden Erflndung zusatzlich FQII-, 
Sprang-, Btnde- und Gleitmittel sowie TrSgerstoffe enthalten. 

In das schwammartige Gebilde konnen auch Wirlcstoffe eingebracht werden. 

Unter Wirkstoffen im SInne der Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeutischen 
Oder blologlschen Wirkung zu verstehen. Beispiele sind Betamethason, Thioetsaure, 
Sotalol, Salbutamol. Norfenefrin. Solymarin, Dihydroergotamin, Buflumedll, Etofibrat, 
Indometacin, Oxazepam, beta-Acetyldigoxim, Piroxicam. Haloperidol. ^ ISMN. 
Amitlrptylin, Diclofenac, Nifedipin. Verapamil, Pyritinol, Nitrendipin, Doxycyclin, 
Bromhexin, Methylprednisolon, aonldin, Fenofibrat. Allopurinol, Pirenzepin, 
Levothyroxin, Tamoxifen, Metildigoxin, o-(beta-Hydroxyethyl)rutosid, Propicillin, 
Aclclovir-mononitrat, Paracetamol, Naftidrofuryl, Pentoxyfyllln, Propafenon. 
Acebutolol, L-Thyroxin, Tramadol. Bromocriptin, Loperamid, Ketotlfen, Fenoterol, Ca- 
Dobelisat. Propranolol, Minocydin, Nicergolin, Ambroxol, Metoprolol, beta-Sitosterin, 
Enalaprilhydrogenmaleat, Benzafibrat. ISDN. Gallopamil, Xantinolnicotinat, Digitoxin, 
Flunitrazepan, Bencyclan, Dexapanthenol, Pindolol, Lorazepam, Diltiazem, 
Piracetam, Phenoxymethylpenicillin, Furosemid, Bromazepam, Runarizin, 
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Erythromycin, Metoclopramid. Acemetacin. Ranitldin. Biperiden, Metamizol. Doxepin. 
Dikalium-Chiorazepat. Tetrazepam. Estramustinphosphat. Terbutalln, Captopril.' 
Maprotilin. Prazosin. Atenolol. Glibenclamid. Cefaclor. Etllefrin. Cimetidin! 
Theophyllin. Hydromirphon. Ibuprofen. Primidon, Clobazam, Oxaceprol 
Medroxyprogresteron. Recainid. Mg-Pridoxal-S-phosphatglutaminat. Hymechromon." 
Etofyllinclofibrat. Vincamin. Cinarizin. Diazepam. Ketoprpfen, Rupentixol. 
Mdsidomin. Gllbomuld. Dlmetinden. Melperon. Soquinolol. Dibydrocodein. 
aomethlazol. aemastin. Gllsoxepid. Kallidinogenase. Oxyfedrin. Baclofen, 
Carix)xymethylcystein. Thiorodacin. ' Betathistin. L-Tryptophan. Myrtol, Bromalaine.' 
Prenylamin. Salazosulfapyrldin. Astemizol. Sulpirid. Benzerazid. Dibenzepin.' 
Acetylsalicylsaure. Miconazol. Nystatin. Ketonconazol. Na-Plcosulfat. Colestyramin! 
Gemifibrocil. Rifampicin. Ruorocortolon. Mexiletin. Amoxicillin. Terfenadrin! 
Mucopolysaccharidpolyschwefels^ureester. Triazolam. Mianserin. TiaprofensSure.' 
Ameziniummetilsulfat. Mefloquin. Probucol. Chinidin. Carbamepin. Mg-L-aspartat! 
Penbutolol, Piretanid, Amitriptylin. Cyproteron. Na-Valpropinat. Mebeverin, Bisacodyl.' 
5-Amlno-Salicylsaure. Dihydralazin. Magaldrat, Phenprocoumon. Amantadln.' 
Naproxen. Cartetol. Famotidin. Methyfdopa. Auranofin, Estriol, Nadolol! 
Levomepromazin. Doxombicln. Medofenoxal. Azathioprin. Rutamid. Norfloxacin.' 
Fendilin, Prajmallumbitartrat. Aescin. 

Weitere Beispiele sind fdgende Wlri<stoffe: Acetaminophen (= Paracetamol). 
Acetohexamld. Acetyldigoxim. Acetylsalicylsaure. Acromycin. Anlpamil. Benzocaln. 
beta-Carotin. Choramphenicol. Chlordiazepoxid, Chlormadlnoacetat. Chlorthlazid.' 
Cinnarizin. Clonazepam. Codein. Decamethason. Diazepam. Dicumarol. Digitoxin! 
Digoxin, Dihydroergotamin. Drotaverin. Runitrazepam. Furosemid. Gramicidin. Grise- 
ofluvin. Hexobarbital. Hydrochlorothlazid. Hydrocortison. Hydroflumethazig, 
Indimethazin. Ketoprofen. Lonetil. Medazepam. Mefrusid. Methandrostenolon' 
Methylprednisolon. Methylsulfadiazin (= Sulfaperin). Nalidixins§ure. Nifedlpln.' 
Nitrazepam. Nitrofurantoin. Nystatin, estradiol.. Papaverin. Phenacetin. 
Phenobarbital. Phenylbutazon. Phenytoin. Prednison. Reserpin. Splronolacton. 
Streptomycin. Sulfadimidin (= Sulfamethazin). Sulfamethizol. Sulfamethoxazol (= 
Sulfameter). Sulfaperin. Sulfathlazol. Sulflsoxazol. Testosteron. Tolazamid, 
Tolbutamld. Trimethoprim. Tyrothricin. Vitamine. Mineralien. 
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AIs Wirkstoffe sind auch solche mit prophylaktischer Wirkung, beispielsweise in 
Bereichen der Tumortherapie, denkbar. 

Neben den genannten Wirkstoffen konnen dem TrSgermaterial auch weltere 
HiHsstoffe beigefQgt warden. Unter anderem konnen noch zusStzlich retardlerende 
Stoffe in Frage kommen. 

AIs retardlerende Hllfsstoffe k6nnen Im wesentlichen wasserunlSsliche Hilfsstoffe 
Oder Gemlsche davon, wie UpWe, u.a. Fettalkohde. z.B. Cetyialkohol, Stearylalkohol 
und Cetostearylalkohol; Glyceride, z.B. Glycerinmonostearat Oder Gemlsche von 
Mono-, Di- und Triglyceriden pflanzlicher Ole; hydrierte Ole, wie hydrlertes Rizlnusol 
Oder hydriertes BaumwollsamenSi; Wachse, z.B. Bienenwachs oder Camaubawachs; 
teste Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffin oder Erdwachs; Fettsauren. z.B. 
Stearinsaure; gewisse Cellulosederivate. z.B. Ethylcellulose oder Acetylcellulose; 
Polymere oder Copolymere. wie Polyalkylene, z.B. Polyathylen, 
Polyvinylverblndungen. z.B. Polyvinylchlorid oder Polyvinylacetat, sowie Vinylchlorld- 
Vinylacetat-Copplymere und Copolymere mit Crotonsaure, oder Polymere und 
Copolymere von Acrylaten und Methacrylaten. 2.B. Copolymerisate von 
Acrylsaureester und Methacryisturemethylester. venvendet werden. 

Das resultlerende, in Wasser und/oder gastrointestrnalen ROssigkelten schwer 
losliche bzw. gering resorbierbare Material kann anschlieBend komprimiert werden. 
Dies kann durch Pressen. Walzen oder vergleichbare Methoden geschehen. Femer 
kann eine Komprimierung des Materials durch Kaubewegungen bei der oralen 
Einnahme des Materials erfolgen. 

Vor. wahrend oder nach der Herstellung des schwammartigen Gebildes kann das 
Material beispielsweise mit den oben enwahnten wirksamen Stoffen beaufschlagt 
werden. Hierfur kommen alle Qblichen Methoden in Betracht. Im einfachsten Falle 
kann dies wShrend der Herstellungsphase des Schwammaterials durch Mischen von 
Tragermaterial und wirksamem Stoff erfolgen. Ebenso k6nnen diese Stoffe auf die 
Oberflache aufgebracht werden. 

Das so hergestellte schwammartige Gebllde kann in einer bevorzugten 
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AusfQhrungsfonn der Erfindung mit den zuvor erwShnten Stoffen umhullt werden. 
D.h.. entweder wird aus dem Stoff ein Behaltnis, 2.B. eine Kapselhulle. hergestellt 
und In diese das schwammartlge Gebilde eingebracht Oder auf das Gebilde wird der 
Stoff direktaufgebracht. etwa durch Tauchen. Bespruhen. Airfstreichen oder ahnliche 
Methoden. In einer anderen AusfOhrungsfonm der Erfindung vwrd das schwammartige 
Gebilde In den Stoff eingebracht. Dies kann z.B. durch Tranken en-eicht werden. 

Zweck des erflngungsgemSBen Verfahrens ist es. ein Mittel zu erhalten, daB bei 
Durchtrltt durch die Speiserohre ausreichend komprimiert ist und sich eret Im Magen 
dekomprimiert. Dieses Ziel wird mit den genannten Verfahrensschritten en-eicht 

Im Gegensatz zu anderen Lebensmittel-/ Nahrungserg&izungs-/ Diat- oder 
Arzneimittelprodukten, die kurzfristig im Magen zersetzt werden oder schon in 
zerkleinertem Zustand in diesen gelangen, behSIt der aus natOrlichen. 
halbsynthetischen oder synthetischen Polymeren bestehende, in der beschriebenen 
Weise hergestellte Schwamm- oder Schaumk6rper durch besondere 
Vemetzungsstellen, Insbesondere kovalente BIndungen Qber mehrere Stunden seine 
ursprOnglich vorhandene Fomi. Durch die Dekomprimlerung des erfindungsgemSBen 
MIttels Im ly/lagen erfolgt eine Anregung der Dehnungsrezeptoren des Magens, die 
ein SattigungsgefQhl auslSst Der erfindungsgemaBe Schwamm winJ dabei Im Magen 
nur schwer aufgeldst bzw. nur geringfQgig resorfoiert. 

Femer kann das erfindungsgemaBe Mittel zur Erzeugung eines langanhaltenden 
Sattigungseffektes wie folgt hergestellt werden: Dabel werden Polyuronsaure-haltige 
Polysaccharide Qber ionische Bindungen vemetzt eingefroren. gefriergetrocknet. - 
Ober kovalente Bindungen stabil quervemetzt. anschlieBend getrocknet und 
gegebenenfalis gepreBt Besonders bevorzugt werden hier als iineare 
Polyuronsaure-haltige Polysaccharide Alginsauren und deren Saize eingesetzt 
Daruber hinaus sind auch Pectine, Xanthan, Tragant, Chondroitlnsu»fat sowie alle 
anderen Uronsaure-haltigen Verbindungen oder deren SaIze denkbar. 

ErfindungsgemSB werden Alginsauren oder deren SaIze in Konzentratlonen von 0.3 
bis 10 Gew.-% vorzugswelse 0,5 bis 6 Gew.-%. besonders bevorzugt In 
Konzentratlonen von 1 bis 3 Gew.-% eingesetzt. 
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Erfindungswesentlich ist femer, dafi durch Eintauchen der schwammartigen Gebilde 
In mineralhaltige SSuren, vorzugsweise Salzsaure, im AnschluB an die 
Gefriertrocknung zusatzliche, stabile Vemetzungsstellen durch die Ausbildung von 
kovalenten Esterbindungen in das Schwammaterial eingefOhrt werden (Rg. 2). 
Hierbei werden nach Ermessen des Faclimannes wenigstens katalytische Mengen 
an mineralhaltigen SSuren elngesetzt, hochstens jedoch eine so groSe Menge, daB 
das Material nicht durch eine saure Hydrolyse in seine Bestandteile aufgeldst wird. 
Besonders bevorzugt ist eine Konzentration von 0,1«mol/l mineralhaltige SSure. 
Insbesondere SalzsSure. Die stabile Quen/emetzung durch mineralhaltige Sauren 
bewirkt eine iang andauemde Schweridslichkeit des Schwammkorpers in Wasser 
und/oder gastrointestinalen FIQssigkeiten. Diese Sch\weri6slichkeit ist Voraussetzung 
fOr den langen Aufenthalt des Schwammes im Magen und den dadurch bewirkten 
anhaltenden Sattigungseffekt. 

Das erfindungsgemaBe Mittel kann auch durch alle anderen Verfahren hergestellt 
werden. bei denen Schwamme Oder schwammahnlichen Gebilde erzeugt werden, 
die durch eine Schwerloslichkeit In Wasser und/oder gastrointestinalen ROssigkeiten 
und die sich dadurch ergebende lange Venweildauer im l\/lagen einen langfristigen 
Satbgungseffekt erzielen sollen oder kOnnen. 

Das erfindungsgemaBe Mittel wird oral eingenommen. Der teste Schwamm- oder 
teste Schaumkorper passiert durch HinzufOgen von TrinkflQssigkeit sowie leichte 
Kau- Oder Schluckbewegungen Mund, Rachen und Speiserohre und schwemmt 
durch die MagenflQssigkeit vorzugsweise zu seinem ursprQnglichen Volurnen im 
Magen wieder auf. Gegebenenfalls kann das Volurnen auch grSBer oder kleiner als 
das ursprungliche sein. 

Durch die orale Einnahme des erfingungsgemaBen MIttels wird errelcht, daB der 
teste Schwamm- oder teste Schaumkorper durch die SchwerlSslichkeit im Magen 
Ober mehrere Stunden im Magen venweilt. Infolgedessen laSt sich ein langfristiges 
Sattigungs- oder Vollegefiihl erzielen. das eine reduzierte Nahmngsaufnahme zur 
Folge hat. Ebenso kann das Mittel aber auch in den Bereichen der Pharmazie 
und/oder des Gesundheitswesens, bevorzugt der (Diat-)Emahrung oder 
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Nahrungserganzung zum Einsatz kommen. Zu diesem Zweck enthalt das Mittel die 
bereits oben beschriebenen WIrkstoffe oder Nahaingsmittel. 

Je nach gewOnschtem Sattigungsgrad. kann eine unterschiedltehe Anzahl an 
Schwammkorper In unterschiedlichen Zeitabstinden tagllch eingenommen werden. 
Die durch das im Magen beflndliche Schwammvolumen angesprochenen 
J>ehnungsrezeptoren„ erzeugen Ober das Zwischenhim einen Sattigungseffekt. der 
erst bel Leerung des Magens wieder zurOckgeht Somit kann durch die Lange des 
Aufenthaltes der Volumenschwamme die Sattigungsdauer gesteuert werden. 

Das erfindungsgemaBe Mittel kann femer zur Herstellung von l^itteln zur Erzeugung 
eines SSttigungseffekts sowie zur Hersteilung von oral verabreichbaren 
Arzneimltteln. mit Wirkstoffen beaufschlagten Nahmngsmltteln. 
Nahrungserganzungsmittein Oder Diatnahrungsmrtteln eingesetzt werden. 

Femer konnen die erfindungsgemaSen Mittel auch nach Durchsohritt durch den 
Magen. also Im Darm, Ihre WIrkung entfalten. Hier wirkt das Mittel durch die 
Anregung der Dehnungsrezeptoren in der Darmwand insbesondere stirnulierend auf 
die Darmtatigkeit. 

In einer besonderen AusfOhrungsvariante der Erfindung kann das Mittel auch so 
ausgestaltet sein. daB die Dekomprimierung erst im Darm erfolgt D.h.. das Mittel 
entfaltet in diesem Fall seine Wirkung nicht im Magen. sondem nur im Darm. Zu 
diesem Zweck ist vorzugsweise vorgesehen. die Polymere mit einer Verblndung zu 
versehen. die sich nicht im Magen. sondem erst im Darm auflost, so daB sich das 
komprimierte schwammartige Gebllde auch erst dort zu dekomprimleren vermag. 

Die AuflSsung der Verblndung wird dabel durch verschiedene. z. T. auch gleichzeitig 
Im Damn vorben^chende Parameter beelnfluBt, wie z. B. pH-Wert. Druck. 
Redoxpotential und enzymatlsche Auflosung durch die Darmflora. DarQber hinaus 
beeinfluBt auch die Verwellzelt des MIttels im Damn die Geschwindigkeit mit der sich 
die Verblndung auflost. 



Vorzugsweise I6st sich die Verblndung bel einem pH-Wert zwischen 5 und 10. 
bevorzugt zwischen 7 und 9. besonders bevorzugt zwischen 5.5 und 8.5 auf. Hochst 
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bevorzugt ist eine Auflosurig im pH-Milieu des Darms bei einem pH-Wert zwischen 
6.4 ± 0,6 bis 7.0 ± 0.7. Es eighen sich insbesondere solche Verbindungen. die sich in 
Abhangigkeit von dem Redoxpotentlal. enzymatischer Aktivitaten und Druck 
aufldsen. 

Die Verbindung vWrd erfindungsgemaB bevorzugt in Form einer Beschichtung auf das 
schwammartige Gebllde aufgebracht, die gegebenenfalls auch aus mehreren 
Schichten aufgebaut sein kann. Die Mindestschichtdicke kann dabei erheblich 
varileren und ist abhSnglg 'Von dem venwendeten RImbildner und seiner 
Zusammensetzung. Ostenwaid H. et al. (Acta Pharm Technol. 1980. 26: 201-209) 
beschreibt beispielsweise eine Mindestschfchtdicke von 46 pm fQr die Zubereitung 
eines Rlmbildnere in organischen Losungsmitleln. mit Ammoniumsalzlosung 
zubereitet sind 161 Sclitelitdicke erforderlicli, als Emulsion 46 pm und als 
l_atexdispersion 52 \sm Sclnichtdicke. ErfindungsgemaB liegt die Schichtdicke 
zwischen 10 pm bis mehrere Millimeter, bevorzugt zwisclien 15 pm bis 3 mm. 

Anstelle einer direkt auf das Gebilde aufgebrachten Beschichtung kann das 
schwammartige Gebilde jedoch auch in ein Behaltnis eingebracht werden. das sich 
unter den oben beschriebenen Bedingungen auflost D.h.. das Behaltnis ist im 
Magen bestandig, wairend es sich im Danm auflost 

In einer anderen Variante der Erfindung kann die Verbindung in das schwammartige 
Gebilde eingebracht sein. Dies laBt sich beispielsweise durch Tranken in einer 
Losung der Verbindung erreichen Oder durch Beimischen der Verbindung wahrend 
der Heretellung des schwammartigen Gebildes. Selbstverstandlich kann ein derart. 
beispielsweise getrSnktes Gebilde zusStzIlch auch mit einer Beschtehtung der 
Verbindung versehen sein. Ebenso kann das getrSnkte Gebilde auch in das oben 
beschriebene Behaltnis eingebracht sein. Femer kann das Gebilde In ein Beh§ltnis 
eingebracht sein, das seinerseits mit der Verbindung beschlchtet oder durchtrSnkt ist 
Oder In das die Verbindung eingebracht ist. 

Die zeitliche und lokale Auflosung der Verbindung laBt sich durch die Auswahl und 
Kombination der Verbindungen beeinflussen, wodurch eine gezielte Freisetzung des 
schwammartigen Gebildes im Dami und Insbesondere in den verschiedenen 
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Darmabschnitten. wie Jejunum. Ileum und Kolon, errefcht wird. Die LSslichkeit der 
Verbindungen kann dabei von einem oder mehreren Faktoren abhSngig sein. wie 
beispielsweise pH-Wert. Einwirkzelt. Redoxpotential des Damies. enzymatia^he 
Aktivitaten der Damiflora oder Druck. der durch die intestinale Peristaltik erzeugt 
wird. Die verschiedenen ly^oglichkeiten zur Steuenjng der Frelsetzung von 
Wiricstoffen sind zahlreich beschrieben. Die pH-abhangige Loslichkeit wird 
beispielsweise bei Marvola et aL, Eur J Pharm Sd. 1999. 7:259-267 und Khan Zl et 
aL, J Controlled Release, 1999. 58:215-222 beschrieben. Pozzi F. et aL, J Controlled 
Release. 1994. 31:99-108; Wilding fR et al., Phamiacol Ther. 1994. 62:^7-124; Niwa 
K. et al., J Drug Target. 1995. 3:83-89 und US-4871549 offenbaren Systeme. die die 
Wiricstoffe In Abhangigkeit von der Zeit freisetzen. Beispiele fOr Systeme mit einer 
kombinierten pH-Wert und Zeitabhangigkeit sind in Rodriguez M. et at., J Controlled 
Release. 1998. 55:67-77 und Gazzinga A. et al., STP Phami Sci. 1995. 5:83-88 
beschrieben. Mit der AuflSsung von Verbindungen. bedingt durch ein vertndertes 
Redoxpotential im Darm. beschSftigen sich Bronsied H. et al., Pharm Res 1992. 
9:1540-1545; Yeh PY et al., J Controlled Release. 1995. 36: 109-124; Shanta KL et 
al., Biomaterials. 1995. 16:1313-1318 und Kimura Yetal.. Polymer. 1992. 33: 5294- 
5299. Beispiele fOr Systeme. die. durch die Enzyme der Darmflora frelgesetzt werden. 
sind in Ashford M et al., J Controlled Release. 1994. 30:225-232; Femandez-Hervas 
MJetal., Int J Phami. 1998. 169:115-119; EP-0460921; US-4432966 uud Milojevic S 
et al.. J Controlled Release. 1996. 38:75-84; beschrieben. Die Auflosung von 
Systemen durch den Druck der intestinalen Peristaltik wird In Muraoka M et al., J 
Controlled Release. 1998. 52:1 19-129 behandelt 

ErfindungsgemaB bevorzugt werden dabei folgende Verbindungen und deren 
Komblnationen. die jedoch keineswegs limitierend fOr die vorliegende Erfindung sind: 

Hydroxypropyl-methylcellulose-phthalat (HPMCP 55). Hydroxypropyl- 
methylcellulose-acetat-succinat (Aqoat AS-MF. Aqoat . AS-HF). 1:1 Kopolymer aus 
Methacrylsaure und Ethylacrylat (Eudragit®L). Kopolymer aus Vinylacetat und 
Crotons^ure (Coating CE 5142). Cellulose-acetat-phthalat (CAP. Aquateric). 
Methacrylat-Kopolymere (Eudragit*S), Schellack. Time Clock System®.' 
Camaubawachs. Hydroxypropylmethylcellulose (TC-5). Pulsincap® 
Polyethylenglykol. vemetztes Polyethylenglykol. Ethylcellulose. Ethylcellulose- 
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Ethanol-Gemisch. Hydroj^propyicellulose. Hydroxypropylmethylcellulose. Glycerin- 
Monostearat. EudraglteE. Ebenso sind Hydrogele aus Azo-Verbindungen moglich. 
wie beispielswelse N-substitulertes Methacrylamid. N-tert-butylacrylamid, Acrylsaure 
in Qegenwart von 4,4'-Bls-(m©thacryloylamino)-azobenzen,4.4'-Bls(N-methacry1oyt- 
6-aminohe)canoylamino)a2obenzen oder 3.3'.5,5'-Tetrabromo-4.4.4'.4'-tetra(meth- 
acryloylamlno)azobenzen. Belsplele fOr weltere Verbindungen sind llneare Polymer- 
vorstufen, belspielsweise enthaltend N.N-Dimethylacrylamid, N-tert-Butylacrylamld. 
Acrylsaure, N-Methacryloyl-glycyl-glycin-p-nitrophenylester, quervemetzt durch 
geeignete Vemetzter. wie z.B. N.N'-((»-aminocaproyl)-4.4'-diaminbazoben2en sowie 
Polymere enthaltend Azoverbindungen. wie beispielswelse 2-Hydroxy-ethyl- 
Methacrylat, 4-(Methacryloyloxy)azoben2en. N-{2-hydroxypropyl)methacryiamid- 
Kopolymere. Kopolymere enthaltend Styroi und 2-Hydroxyethylmethacrylat vemetrt 
durch belspielsweise 4,4'-Divinylazobenzen Oder N,N'-Bls-(p-sterylsulfonyl)-4.4'- 
diamlnoazobenzen. Ebenso sind erfindungsgemSB Poly(ether-ester)azo-Polymere 
einsetzbar, wie beispielsweise Kopolymere enthaltend 4-I4-[(6-hydroxyhexyl)- 
oxylphenyQazobenzoesaure und 1 6-Hydroxyhexadecansaure. Kopolymere 
enthaltend 4-[2-l2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy]ethoxy]benzoesaure. 4-[4-l2-[2-(2- 
hydroxyethoxy)ethoxylethoxy]phenyl]azoben2oesaure und 16- 

Hydroxyhexadecansaure oder 12-Hydroxydodecansaure sowie segmentierte 
Polyurethane enthaltend m-Xylen-Diisocyanat. 3,3'-Dihydroxyazobenzen, 
Polyethylenglycol oder 1 ,2-Propandiol. Femer einsetzbar sind Azoverbindungen 
enthaltende Polyamlde oder Kopolymere aus 4-[4-(chlorocarbonyl)phenyl)]- 
azobenzoylchlorld und a,(o-Bis(aminopropyl)-poly(tetramethylenoxid) sowie 
Kopolymere aus 4.[4-(Chlorocarbonyl)phenyl3azobenzoylchlorld und Jeffamine ED- 
600. 

Femer finden Pektine Venwendung. die zusatzllch ummantelt oder in einer Matrix 
eingebettet werden konnen. wie belspielsweise Methoxy-Pektln. amldlertes Pektin. 
Calciumpektinat, Pektin In Kombination mit Ethylcellulose (Aquacoat, Surelease). 
Acrylsaureester-Polymere (Eudragit RS30D. Eudragit NE30D). Ebenso finden 
Kombinationen von Pektlnen mit anderen Ballaststoffen Einsatz. Beispiele fQr 
Ballaststoffe sind Guar (Galactomannan) oder Chitosan, wobei die Ballaststoffe 
selbst wiedenjm ummantelt oder Bestandteil einer Matrix sein konnen. Hierbei finden 
folgende Substanzen Einsatz als Filmbildner: Polymethacrylatlosungen. 
Kopolymerisate enthaltend Polyurethan und Di-. Oligo- oder Polysaccharide 
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(Galactomannane) sowie Ethylgalactomannane Oder Acelylgalactomannane. Ebenso 
finden Cyanoacrylat. Inulin. Inulin-Suspensionen mit Eudragit-RS. methacryliertes 
Inulin. Chondroitinsulfat. Chondroltin-Polymere enthaltend 1.12-Diamlnododecan und 
Dlcyclohexylcarbodlimid. amorphe Amylose Oder amorphe Amylose zusammen mit 
anderen filmbildenden Polymeren als RImblldner Einsatz. Ebenso konnen Dextrane 
venvendet werden. die verschiedenartig vemetzt sein konnen. betepielsweise mit 
Diisocyanaten. Fettsaureestem. beisplelsweise der Uuiylsaure. Glutaraldehyd. Auch 
Konjugate aus BiphenylessigsSure und p-Cydodextrin. Rime aus p-Cydodextrinen 
mit Methacrylsaure-Kopolymeren oder Acrylsaurepolymere mit 
Disaccharidseitengruppen kommen erfindungsgemaS zum Einsatz. 

Die Auswahl der Verbindungen sowfe deren vielfaitige Kombinationsmogllchkeiten 
emi6glichen eine gezielte Freisetzung des schwammartigen Geblldes im DIckdami. 

Im folgenden wird die Erfindung mit Bezugnahme auf das folgende Beispiel nSher 
eriautert: 

Herstellunq von Alainati tchwammftn- 

In die Vertiefungen einer MIkrotiterplatte (Durchmesser 16 mm. H6he 20 mm) werden 
jeweils 0.5 mi einer r/oigen Natrlumalglnatl6sung (w/v) pipettlert und mit jeweils 0 5 
ml destllliertem Wasser sowie unter intensivem RQhren mit einer 0,2%igen 
Caldumgiuconatiesung (wA,) versetzL Die so erzeugten Hydrogele werden bei -20 <> 
C uber Nacht eingefroren und anschlleBend bei 0.007 mm Hg (QuecksilbersSule) 
und - 60 »C gef riergetrocknet. 

Die gefriergetfockneten Schwammchen werden aus der MIkrotiterplatte geoommen 
und for 30 Sekunden in 0.1 molarer Salzsaure getaucht. Die Entfemung der 
Salzsaure erfolgt durch SpQIen mit destllliertem Wasser. Die Schwammchen werxlen 
bei 30 «C im Trockenschrank getrocknet und anschlleBend verpreBt. 
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£ater^nsprache: 

1. Mittel zur oralen Bnnahme. enthaltend stabil mitelnander vemetzte Uronsaure- 
haltige Polysaccharide in Form eines schwammartigen Gebildes, das in Wasser 
und/oder gastrointestinalen RQssigkeiten schwer loslich bzw. gering resorbierbar 
1st 

2. Mittel nach Anspmcli 1, dadurch gelcennzeichnet, daS die UronsSure-haltigen 
Polysaccharide durch lonlsche Bindungen mitelnander vemetrt und zusStzllch 
durch Iravaiente Bindungen stabil mitelnander quervemetzl sind. 

3. Mittel nach einem der AnsprQche 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, daB die 
Uronsaure-haitigen Polysaccharide Alginsiuren, Pectine, Xanthan. Tragant, 
Chondroitinsulfat so>Ane aile Uronsaure-haitigen Verbindungen oder deren Salze 
sind. 

4. Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daS es als 
Quen/emetzung kovaiente Bindungen, vorzugsweise durch mineralhaltige Sauren 
katalysierte EsteriDlndungen, enthalt 

5. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. daB WIrkstoffe 
in/auf das schwammartige Gebflde eln-/aufgebracht sind oder das 
schwammartige Gebilde umhOllen. 




•••• 



aeOOCID: <DE__299156S6U1J„> 




OH 




M-aHrGuturonsSure ax * ax 
O e" 




1,4-p-D-MannufonsaurB eq-eq 



•••• 



BNSOOCID:<DE_2991S656U1 I > 




Oi 




{ 



( 



